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Thienochinoline 



Anwendunosaebtet der Erfinduno 

Die Erfindung betrifft neue Thienochinoline, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwen- 
dung in der pharmazeutischen Industrie zur Herstellung von Medikamenten. 

Beschreibuno der Erfinduno 

Es wurde nun gefunden, dad die nachfolgend nflher beschriebenen neuen Thienochinoline 
Qberraschende und besonders vorteilhafte Bgenschaften besitzen. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der Fonmel (I) (siehe beigefugtes Fomnel- 
btatt). worln 

die nachfolgend mit (A) bezetchnete Teilstrukturdie Bedeutungen (B) f (C) Oder (D) hat, 
R1 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl, Nitro oder 1-4C-Alkoxy bedeutet, 

D Sauerstoff, Schwefel, die Gruppe -N(Z)- Oder eine Bindung bedeutet, wobei Z Wasserstoff 

Oder 1-4C-Alkyi bedeutet, 
E 1-4C-Alkyien bedeutet, 
R3 Wasserstoff Oder 1 -4C*Alkyl bedeutet, 

R4 AryM-4C-alkyl bedeutet, wobei Aryl durch R41 , R42 und R43 substituiertes Phenyl bedeu- 
tet und R41, R42 und R43 unabhangig voneinander Wasserstoff, 1-4C-Alkyl Oder 
1-4C-Alkoxy bedeuten, 

oder 

R3 und R4 gemeinsam und unter Einschlufi des Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind, 
einen unsubstituierten Oder substituierten 1,2,3.4-Tetrahydroisochinolinrest darstellen, wo- 
bei ein substftuierter 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinrest an den Positionen 1, 3 und/oder4 
substituiert sein kann mrt einem Oder zwei gieichen oder verschiedenen Substituenten 
ausgewfthlt aus der Gruppe bestehend aus 1-4C-Alkyl, Carboxy, Phenyl, durch R31 und 
R32 substituiertes Phenyl, PhenyH-4C-alkyl und durch R31 und R32 im Phenylrest sub- 
stituiertes PhenyM-4C-alkyl, und am Benzoteil substituiert sein kann mit einem oder zwei 
gieichen oder verschiedenen Substituenten ausgewfihtt aus der Gruppe bestehend aus 
Hydroxy, 1-4C-Alkoxy und Di*1-4C-alkylamlno, wobei 

R31 und R32 unabtrtngig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 
Halogen oder 1-4C-Alkylamino bedeuten, 
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R5 und R6 unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkoxy, Nitro, DM-4C-alkyf- 
aminocarbonyl, 1-4C-Alkylaminocarbonyl, Carbamoyl, Carboxy, Amino, 1-4C-Alkyl, 
1-4C-Alkoxycarbonyl, Cyano, Phenyl, durch R7 substitutes Phenyl oder 1-4C-Alky»thio 
bedeuten, 

oder, falls sie benachbart sind, R5 und R6 gemeinsam und unter Einschlutt der Kohlenstoffato- 

me an die sie gebunden sind auch einen Cyclohexenring darstellen kOnnen, 
R7 Halogen bedeutet, 
und ihre Salze. 

Eine Ausgestaltung der Erfindung sind Verbindungen der Forme! (I), worin die mit (A) bezeich- 
nete Teitstrulctur die Bedeutung (C) hat und die anderen Substituenten und Symbole die oben- 
genannten Bedeutungen haben. 

1-4C-Alkyl steht fQrgeradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bet- 
spielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyh sec.-Butyk tert -Butyl-, Propyl-, Isopropyk 
Ethyl* und der Methylrest. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung 1st Brom, Chlor und Fluor. 

1-4C-Alkoxy steht far einen Rest, der neben dem Sauerstoffatom einen der vorstehend genann- 
ten 1-4C-Alkylreste enthfllt. Belspieisweise seien der Methoxy- und der Ethoxyrest genannt. 

1-4C-Alkylen steht filr geradkettige Oder verzweigte 1-4C-Alkylenreste, beispielswelse fQr den 
Methylen- (-CH r ), Ethylen- (-CHrCHr). Trlmethylen- (-CHrCHrCHr), Tetrarnethylen- 
(•CH r CHrCHrCHr), 1 .2-Dimethylethyterv [-CHCCHaHSHCCHaH. 1,1-Dimethylethyten- 
[-C(CHa)rCHrl. 2,2-Dimethylethylen- [-CH r C(CH 3 )r]. Isopropyiiden- [-C(CH3) r L 1-Methyl- 
ethylen- [-CH(CHa)-CHr) und den 2-Methylethylenrest [-CHrCH<CHa)-]. 

AryM-4C-alkyt steht fQr einen der obengenannten 1-4C-Alkylreste, der durch R41, R42 und 
R43 substitutes Phenyl substitulert ist. Belspieisweise genannt seien der Benzyl-, der Pherv 
ethyh der 3,4-Dimethoxybenzyl-, der 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyh der4-Methoxybenzyl-, der 
4-Methylphenyl-, der 2-Methoxybenzyh der 2-(4-Methoxyphenyl)ethyl-, der 2-(4-Methylphenyl)- 
ethyh der 3-Methoxybenzyl- und der 3,4,5-Trimethoxybenzylrest. 

Als belsplelhafte, durch R31 und R32 substitute Phenylreste seien die Reste 3,4-Dlhydroxy-, 
3-Hydroxy-4-methoxy-, 3,4-Dimethoxy-, 2-Methoxy-, 2-Ethoxy-, 3-Methoxy-, 4-Methoxy-, 2-Hy- 
droxy-, 3-Hydroxy-, 4-Hydroxy-, 4-Fluor- ( 4-Chlor, 2-Chlor- f 3-Chlor-. 3,4-Dichlor-, 2-Methyh 
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3-Methyl-, 4-Methyh 2,3-Dimethyl-, 2,4-Dimethyh 3,4-DimethyK 2,5-Dimethyl-, und 5-Chlor-2- 
methylaminophenyl genannt. 

PhenyM-4C-alkyl steht fur einen der obengenannten, durch Phenyl substituierten 1-4C-Alkyl- 
reste. Beispielsweise seien der Phenethyl- und der Benzylrest genannt. 

Durch R31 und R32 im Phenylrest substituiertes Phenyl-1-4C-alkyt steht fur einen der obenge- 
nannten 1-4C-Alkylreste, der durch R31 und R32 substituiertes Phenyl substituiert ist. Bei- 
spielsweise genannt seien der 3,4-Dihydroxybenryl-, 3-Hydroxy-4-methoxybenzyl- und der 
3,4-Dimethoxy benzylrest. 

Dh1-4C-alkytamino steht for einen Aminorest, der durch zwei gleiche Oder verschledene der 
vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste substituiert ist. Beispielsweise seien der Dimethylami- 
no% der Diethytamino- und der DHsopropyiaminorest genannt. 

AIs substitute 1^.3,4-Tetrahydroisochinolinreste seien beispielsweise der 1-Methyl-6J-dihy* 
droxy-1 A3,Metrahydro-2-isochinolinyh 1-(3 t 4-Dihydroxybenzyl)-6,7^ihydroxy-1 ,2,3,4-tetfBhy- 
dro-2-isochinoUnyk 3-Carboxy.1^,3.4-tetrahydro-2-isochinolinyl- ( BJ-Dimethoxy-I^.A-tetra- 
hydro-2-isocWnoiinyK 1 -BenzyM ,2 f 3,4-tetrahydro-2-isochinolinyh 1 -(3-Hydroxy-4-methoxy- 
benzyl>-e-dimethytam4fKKl i.3,4.tetrahydro-2-isochinolinyl- ( 3-tert.-Butyl-6-methoxy-4-pheny»- 
1 A3.4-tetrahydro-24sochinolinyk 1-(3,4-Dimethoxybenzyl)-6 J-dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro- 
2-lsochinolmyl-. 1K3,4-Dihydroxybenzyl)^,7-dihydroxy-1^ 

6,7-Dlhydroxy-1 Z3.4^etrahydro-2-isochinolinyh 6.7-Dimethoxy-1-methyM ,2,3.4-tetrahydro-2- 
isochinobnyk 67-Dlltydroxy-1-inethyi-1,2.3^ 6-Hydroxy-7-methoxy- 
1-methy$-1^,3,4^etrahydro-2-lsochlno!iny|. und der 1-(5-Chlor-2-methylaminophenyl)-1 ,2,3.4- 
tetrahydro>24sochknoiinylrest genannt. 

1-4C-Alkoxycarbony1 steht fQr eine Carbonylgruppe, an die einer der vorstehend genannten 
1-4C-Alkoxyreste gebunden 1st. Beispielsweise seien der Methoxycarbonyl- (CH3O-CO-) und 
derEthoxycarbonytrest (CH3CH2O-CO-) genannt. 

1-4C-Alkylthio steht for einen Rest, der neben dem Schwefelatom einen der vorstehend ge- 
nannten 1-4C-Alkylreste enthfllt. Beispielsweise seien der Methylthio- und der Ethylthiorest ge- 
nannt. 

Di-1-4C-alkylaminocarbonyl steht fur einen Rest, der neben der Carbonylgruppe eine der vor- 
stehend genannten DM-4C-alkylaminogmppen enthfllt. Beispielsweise seien der Dime- 
thyicarbamoyl- und der Oiethylcarbamoyirest genannt. 
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1-4C-Alkylaminocart>onyl steht filr einen Rest, der neben der Cartoonylgwppe einen der unten- 
genannten 1-4C-Alkylaminoreste enthfllt. Beispielsweise seien der Methylcarbamoyl- und der 
Ethylcarbamoylrest genannt. 

1-4C-Alkylamino steht fiir einen Aminorest, der durch einen der obengenannten 1-4C-Alkylreste 
substituiert ist. 

Beispielhafte durch R7 substrtuierte Phenytreste sind der 4-ChlorphenyK der 3-Chlorphenyh 
der 2-Chlorphenyh der4-Fluorphenyl-, der 3-Fluorphenyl- und der 2-Fluorphenylrest. 

Ais Salze kommen f Qr Verbindungen der Formel (I) - je nach Substitution - alle Saureaddttions- 
salze Oder alle Salze mit Basen in Betracht. Besonders erwShnt seien die pharmakologisch 
vertrdglichen Salze der in der Galenik Qblicherweise verwendeten anorganischen und organi- 
schen Sfluren und Basen. Als solche eignen sich einerseits wassert&sliche und wasserunldsllch- 
e Sdureaddttionssatze mit Sfiuren wie beispielsweise Salzs&ure, Bromwasserstoffsflure, Phos- 
phorsfiure, Salpetersfture, Schwefels&ure, Esslgsdure, Zitronensdure, D-Gluconsaure, Benzoe- 
sfture, 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoestture, Buttersaure, Sulfosalicylsflure. Maleinsfiure, Laurin- 
sfiure, Apfelsfture, Fumarsfiure, BernsteinsAure, Oxalsaure, Weinsfiure. Embonsaure, Stea- 
rinsflure, Toluolsulfonsflure, Methansulfonsflure Oder 3-Hydroxy-2-naphthoesdure, wobei die 
SSuren bei der Salzhersteilung - je nachdem, ob es sich urn eine ein- oder mehrtoasige Sflure 
handeft und je nachdem, welches Satz gewunscht wind - im flquimolaren oder einem davon ab- 
weichenden Mengenvertidltnis eingesetzt werden. 

AndererseKs kommen auch Salze mit Basen in Betracht. Als Belspiele fQr Salze mit Basen sei- 
en Alkali- (Lithium*, Natrium-, Kaliurn-) oder Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Am- 
monium-, Meglumin- oder Guanidlniumsaize erwfihnt, wobei auch hier bei der Salzhersteilung 
die Basen im flquimolaren oder einem davon abweichenden MengenverhSltnis eingesetzt war- 
den. 

Pharmakologisch unvertrdgliche Salze, die beispielsweise bei der Herstellung der erfindungs- 
gema&en Verbindungen im industriellen Ma&stab als Verfahrensprodukte zunachst anfallen 
kOnnen, werden durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertrdgliche 
Salze QbergefOhrt. 

Hervorzuhebende Verbindungen der Formel (I) sind solche, worin die Teilstruktur (A) die oben- 
genannten Bedeutungen (B), (C) oder (D) hat, 
R1 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
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R2 Wasserstoff bedeutet, 

0 Sauerstoff Oder eine Bindung bedeutet, 

E 1 -4C-Alkylen bedeutet, 

R3 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R4 Aryl-1-4C-alky! bedeutet, wobei Aryl durch R41 , R42 und R43 substituiertes Phenyl bedeu- 
tet und R41, R42 und R43 unabhflngig voneinander Wasserstoff. 1-4C-Alkyl Oder 
1-4C-Aikoxy bedeuten, 

Oder 

R3 und R4 gemeinsam und unter Einschluft des Stickstoffatoms, an das bekJe gebunden sind, 
einen unsubstituierten Oder substituierten 1,2,3,4-Tetrahydroisochtnolinrest daistelien, wo- 
bei ein substttuierter 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinrest an den Positioner* 1, 3 und/oder 4 
substttuiert sein kann mit einem Oder zwei gleichen Oder verschiedenen Substituenten 
ausgewahft aus der Gruppe bestehend aus 1-4C-Aikyl, Phenyl, durch R31 und R32 substi- 
tuiertes Phenyl. PhenyM-4C-alkyl und durch R31 und R32 im Phenylrest substituiertes 
PhenyM-4C-alkyl, und am Beruoteil substituiert sein kann mit einem oder zwei gleichen 
Oder verschiedenen Substituenten ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy 
und 1-4C-Alkoxy, wobei 

R31 und R32 unabhflngig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, 1-4C-Alkyl, 1-4C*Alkoxy, 

Halogen Oder 1-4C-Alkylamlno bedeuten, 
R5 und R6 unabh&ngig voneinander Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkoxy, Carbamoyl, 

1-4C-Alkyl, Cyano, Phenyl, durch R7 substituiertes Phenyl oder 1-4C-Alkylthio bedeuten, 
Oder, falls sie benachbart sind, R5 und R6 gemeinsam und unter Einschlufi der Kohlenstoffa- 

tome an die sie gebunden sind auch einen Cyclohexenring darstellen kOnnen, 
R7 Halogen bedeutet, 
und ihre Salze. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Fonmel (I) sind solche, worin die Teilstruktur (A) 

die obengenannten Bedeutungen (B), (C) oder (D) hat, 

R1 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 Wasserstoff bedeutet, 

D Sauerstoff oder eine Bindung bedeutet, 

E 1 -4C-Alkylen bedeutet, 

R3 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R4 AryH-4C-alkyl bedeutet, wobei Aryl durch R41 , R42 und R43 substituiertes Phenyl bedeu- 
tet und R41, R42 und R43 unabh&ngig voneinander Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder 
1-4C-Alkoxy bedeuten, 

oder 
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R3 und R4 gemeinsam und unter Einschluft des Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind, 
einen unsubstituierten Oder substituierten 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinrest darsteilen, wo- 
bei ein substituierter 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinrest am Benzoteil substituiert sein kann 
mit einem Oder zwei gleichen Oder verschiedenen 1-4C-Alkoxysubstituenten t 

R5 und R6 unabhangig voneinander Wasserstoff. Halogen. 1-4C-Alkyl, Cyano, Phenyl, durch 
R7 substituiertes Phenyl Oder 1-4C-Alkytthk> bedeuten, 

Oder, falls sie benachbart sind. R5 und R6 gemeinsam und unter Einschlufi der Kohlenstoffa- 
tome an die sie gebunden sind auch einen Cyclohexenring darsteilen k&nnen, 

R7 Halogen bedeutet, 

und ihre Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel (I) sind solche, worin die Teilstniktur (A) die obengenann- 
ten Bedeutungen (B). (C) Oder (D) hat. 

R1 und R2 Wasserstoff bedeuten, 
D eine Blndung bedeutet, 
E 1-4C-Alky!en bedeutet, 
R3 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R4 AryM-4C-alkyl bedeutet. wobei Aryt durch R41 , R42 und R43 substituiertes Phenyl bedeu- 
tet und R41, R42 und R43 unabhangig voneinander Wasserstoff. 1-4C-Alkyl oder 
1-4C-Alkoxy bedeuten, 

Oder 

R3 und R4 gemeinsam und unter Einschluft des Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind. 
einen substituierten 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinrest darsteilen, wobei ein substituierter 
1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinrest am Benzoteil substituiert sein kann mit einem Oder zwei 
gleichen oder verschiedenen 1-4C-Alkoxysubstituenten, 

R5 und R6 unabhangig voneinander Wasserstoff. Halogen, 1-4C-Alkyl f Phenyl, durch R7 sub- 
stituiertes Phenyl oder 1-4C-Alkytthto bedeuten. 

oder, falls sie benachbart sind, R5 und R6 gemeinsam und unter Einschlua der Kohlenstoffa- 
tome an die sie gebunden sind auch einen Cyclohexenring darsteilen kOnnen, 

R7 Halogen bedeutet. 

und ihre Salze. 

Eine Ausgestattung der bevorzugten Verbindungen der Formel (I) sind solche Verbindungen der 
Formel (I). worin die Teilstniktur (A) die obengenannten Bedeutungen (B), (C) Oder (D) hat. 



R1 und R2 Wasserstoff bedeuten. 
D eine Bindung bedeutet, 



WO 97/28166 PCT/EP97/00404 

7 

E 1-4C-Alkylen bedeutet, 
R3 1-4C-Alkyi bedeutet, 

R4 Benzyl, 3,4-Dimethoxybenzyl, 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl, 4-Methylbenzyl Oder 4-Meth- 
oxybenzyt bedeutet, 

Oder 

R3 und R4 gemeinsam und unter EinschluR des Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind, 
den 6,7-Dlmethoxy-1,2 ( 3 t 4-tetrahydro-2-isochinolinylrest darstellen, 

R5 und R6 unabhdngig voneinander Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl, Phenyl, durch R7 sub- 
strtuiertes Phenyl oder 1-4C-Alkylthio bedeuten, 

oder t falls sie benachbart sind, R5 und R6 gemeinsam und unter Einschlufi der Kohlenstoffato- 
me an die sie gebunden sind auch einen Cyclohexenring darstellen kOnnen, 

R7 Halogen bedeutet. 

und ihre Salze. 

Besonders bevorzugte Vertoindungen der Formel (I) sind solche, worin die Teilstruktur (A) die 
obengenannten Bedeutungen (C) Oder (D) hat. 
R1 und R2 Wasserstoff bedeuten, 
D eine Bindung bedeutet, 
E 1 -2C-ADcyten bedeutet, 

R3 und R4 gemeinsam und unter Einschlutt des Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind, 

den 67-04methoxy-1i f 3,4.tetrahydn>-2-isochinolinylrest darstellen, 
R5 und R8 unabftAngig voneinander Wasserstoff oder 1-4C-Alky! bedeuten, 
und ihre Satre. 

Hervorzuhebende besonders bevorzugte Vertoindungen der Forme! (I) sind solche, worin die 
Teilstruktur (A) die obengenannte Bedeutung (C) hat, 
R1 und R2 Wasserstoff bedeuten, 
D eine Bindung bedeutet. 
E 1-2C-Alkylen bedeutet. 

R3 und R4 gemeinsam und unter EinschluE des Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind, 

den 6,7-Dimethoxy-1Z3,4-tetrahydro-2-isochinolinylrest darstellen, 
R5 und R6 unabh&ngig voneinander Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
und ihre Salze. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Henstellung der Vertoindungen der 
Formel (I) (siehe beigeftigtes Formelblatt), worin R1, R2, D, E, R3 und R4 die oben angegebe- 
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nen Bedeutungen haben und die Teflstruktur (A) die Bedeutungen (B), (C) oder (D) hat, und ih- 
rer Salze. 

Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daft man Verbindungen der Formel (II) (siehe bei- 
gefiigtes Formelblatt) in denen R1 und R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben und die 
Teilstroktur (A) die Bedeutungen (B), (C) oder (D) hat, m« Verbindungen der Formel (III) (siehe 
beigefOgtes Formelblatt), in denen D, E, R3 und R4 die oben angegebenen Bedeutungen ha- 
ben, umsetzt. Dabei erhaltene Verbindungen der Formel (I) werden gewtinschtenfalls an- 
schlieaend In ihre Salze oder erhaltene Salze der Verbindungen der Formel (I) gewunschten- 
falls in die freien Verbindungen OberfOhrt. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formeln (II) und (III) erfolgt in einerdem Fachmann an 
sich bekannten Weise, vorzugsweise unter Verwendung eines Kupplungsreagenzes. Als geetg- 
nete Kupplungsreagenzien seien beispielsweise N.N'-Carbonyldiimidazol, Phosphorsaure- 
diphenylester-azld oder 1-Beruotriazoly»oxy-tris-(dimethylamino)-phosphoniumhexafluorxK 
phosphat (BOP) genannt, bevorzugt jedoch N^N'-Dicydohexylcarbodiimid (DCC). GewOnsch- 
tenfalls kann durch Zusatz von 1-Hydroxy-1-H-benzotriazol die ReaktionsfOhrung begQnstigt 
werden. 

Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise In polaren. aprotischen oder protischen Lttsungsmitteln 
(z.B. in Dimethytformamid) unter Zusatz Oder in Abwesenheit von Wasser und bet Reaktions- 
temperaturen zwischen 0* C und dem Siedepunkt des verwendeten LOsungsmittels, bevorzugt 
jedoch bei Raumtemperatur. 

Die Isoiierung und Reinigung der erffndungsgemfi&en Substanzen erfolgt in an sich bekannter 
Weise z.B. derart, daft man das LOsungsmittel im Vakuum abdestiiliert und den erhaltenen 
RQckstand aus einem geelgneten Lttsungsmittel umkristallisiert oder einer der flblichen Reini- 
gungsmethoden, wie beispielsweise der Sflulenchromatographie an geeignetem TrSgermateri- 
al, unterwirft. 

Salze erhdlt man durch Auflftsen der freien Verbindung in einem geeigneten Ldsungsmittel, 
z.B. in einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie Methyienchlorid oder Chloroform, oder einem 
niedermolekularen aliphatischen Alkohol (Ethanol, Isopropanol), das die gewiinschte Sflure 
bzw. Base enthfllt, oder dem die gewiinschte SSure bzw. Base anschlie&end zugegeben wlrd. 
Die Salze werden durch Fittiieren, Umfflllen, Ausfflllen mit einem Nichtl&sungsmittel fQr das 
Anlagerungssalz oder durch Verdampfen des Lttsungsmlttels gewonnen. Erhaltene Salze Wn- 
nen durch Alkalisierung bzw. durch Ansauem in die freien Verbindungen umgewandelt werden, 
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welche wiederum in Salze tibergefOhrt wenden k&nnen. Auf diese Weise lassen sich phanmako- 
logisch nicht vertrdgliche Salze in pharmakologisch vertrflgliche Salze umwandeln. 

Verbindungen der Formel (III) sind an sich bekannt, z.B. aus der intemationalen Patentanmel- 
dung WO 92/12132 Oder aus J. Med. Chem. 1995, 38, 2418-2426 Oder kOnnen auf analoge 
Weise hergestellt wenden. 

Verbindungen der Formel (II) kOnnen aus den entsprechenden Verbindungen der Formel (IV) 
(siehe beigefOgtes FormeiWatt), worin R1 und R2 die obengenanrrten Bedeutungen haben, die 
Teilstniktur (A) die Bedeutungen (B), (C) Oder (D) hat und X zweckmfl&igerweise Hydroxy (OH) 
bedeutet, erhalten werden. Dazu werden Verbindungen der Formel (IV) beispielsweise analog 
einer dem Fachmann aus A. Albert, The Acridines, S. 29-56, Second Edition, Edward Arnold 
(Publishers) LTD London 1966 bekannten Methode, vorzugsweise so wie in den Beispielen be- 
schrieben, umgesetzt. 

Verbindungen der Formel (IV), in denen R1, R2 und X die obengenanrrten Bedeutungen haben 
und die Teilstniktur (A) die Bedeutungen (B), (C) oder (D) hat, lassen sich durch Verseifung der 
entsprechenden Verbindungen der Formel (IV), in denen X zweckrna&igerweise die Bedeutung 
Alkoxy (bevorzugt Methoxy) hat, darstellen. Die Reaktion kann analog einer dem Fachmann 
bekannten Methode durchgefflhrt werden, z.B. wie in S.R. Sandler, W. Caro, Organic Functio- 
nal Group Preparations, Volume I, S. 230-232. Academic Press 1968 beschrieben. 

Verbindungen der Formel (IV), in denen R1 und R2 die oben angegebenen Bedeutungen ha- 
ben, X die Bedeutung Alkoxy hat und die Teilstniktur (A) die Bedeutungen (B), (C) Oder (D) hat, 
kOnnen durch Umsetzung der entsprechend substttuierten Verbindungen der Formel (V) (siehe 
beigefOgtes Formel Watt), in denen R1 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
die Teilstniktur (A) die Bedeutungen (B), (C) oder (D) hat, mK den entsprechend substituierten 
Diphenyliodonium-2-carboxylaten der Formel (VI) (siehe beigefOgtes FormelWatt), in denen R2 
die oben genannte Bedeutung hat, hergestellt werden. Die Reaktion kann in einer dem Fach- 
mann bekannten Weise (z.B. analog wie von R. O. Schemer und H. R. Beatty in J. Org. Chem. 
1980, 45, 2127-2131 oder von G. W. RewcasUe und W. A. Denny in Synthesis 1985, 220-222 
beschrieben) ausgeftthrt werden. 

Verbindungen der Formel (V), in denen R1 und X die obengenannten Bedeutungen haben und 
die Teilstniktur (A) die Bedeutungen (B), (C) Oder (D) hat, sind bekannt, z.B. aus Chem. Ber. 
1965, 98, 3571-3577 und dem EP-B-0 296 542 oder kOnnen auf analoge Weise hergestellt 
werden. 
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Diphenyliodonium-2-carboxylate der Formel (VI), in denen R2 die oben angefOhrten Bedeuturv 
gen hat, sind entweder bekannt, 2.B. aus LF. Fieser, M. J. Haddadin, Org. Syn. Collect. Vol. V, 
1037 (1973), R. A. Scherrer, H. R. Beatty, J. Org. Chem. 19S0, 45, 2127-2131 Oder G. W. Re- 
wcastle, W. A. Denny, Synthesis 1985, 220-222 Oder kflnnen auf analoge Weise hergestellt 
werden. 

Die folgenden Beispiele ertflutem die Erfindung naher, ohne sie einzuschrdnken. Die in den 
Beispielen genannten Verbindungen und Ihre Salze sind bevorzugter Gegenstand der Erfin- 
dung. Die AbkQ(2ung RT steht fQr Raumtemperatur, h steht fOr Stunde(n), min fOr Minute(n), 
Ausb. fQr Ausbeute, Schmp. fQr Schmelzpunkt, Zers. fQr Zersetzung, DMF fQr Dimethylforma- 
mid und THF fQr Tetrahydrofuran und DMSO fQr Dimethylsulfoxid. 
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Beispiele 

Endorodukte 

1. 40xo^.9^ihvdro-thienor2.34>1chinolin^<art>onsaure^^ 
hvdro-1H»isochinolin-2-viWethvn«ohenvlVafnid 

2,88 o (11.8 mmol) ^OxcK4,9^ihydro-thieno[2>b]chinolin-8-carborks5ure, 1,8 g (11,8 mmoQ 
Hydroxybenzotriazol und 3,15 g (15,2 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid werden in 130 ml trocke- 
nem DMF 3 h bei RT geruhrt. Dann werden 3,8 g (11,8 mmol) 4-[2-(6,7-Dimethoxy-3,4-dihydro- 
1H-isochinolin-2-yl}-ethyl]-anilin zugegeben und 16 h bei RT gertihrt. Die Reaktionsiftsung wind 
eingeengt, mtt 2 1 stedendem THF behandelt und abgesaugt. Das Filtrat wird eingeengt, mtt 1 I 
Dichlormethan und 500 ml Wasser versetzt, und die Phasen getrennt. Die Wasserphase wind 
mil Kochsatz gesfittigt, die ausgefallene Substaru abgesaugt und der ROckstand mit dreimal 
50 ml Wasser gewaschen. Nach der Umkristallisation in 30 ml Isopropanol ertidlt man 1,1 g der 
TItelverbindung mit Schmp. >300*C. 

2. 3*tathvl-e^xo^.S^ihvdro4hienor3.^^ 
oxv^.4^lhvdro*1H^sochinolin-2-vlWethvn-phenvfVamid 

U7 g (4.6 mmol) 3-Methy^^xo^,9^ihydro-thieno[3,4-b]chinolin*5^rt>onsdure t 0,73 g 
(4,8 mmol) Hydroxybenzotriazol und 1.28 g (6,2 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid werden in 
50 ml getrocfcnetem DMF 1 h bei RT gerflhrt. Dann werden 1,53 g (4,8 mmol) 4-[2-(6J-Dimeth- 
oxyO,4^lhydro-1H4soctiinotin-2-yl)-ethyll-anilin zugegeben und 16 h bei RT gertihrt. Die Reak- 
tionslOsung wtrd eingeengt und Qber Kieselgel chromatographiert [Ethylacetat/Trlethylamin 
(100:1)]. In 200 ml Ethylacetat und 100 ml 0,1-n-Natronlauge aufnehmen und absaugen. Die 
Phasen trennen und die organische Phase Qber Magnesiumsulfat trocknen. Nach dem Einerv 
gen wird aus 15 ml Ethanol umkristallisiert. Man erhfllt die Titelverbindung mit Schmp. 
215-218X. 

3. 1.34>imethvl-9^xo^.9<IIhvdro4htenor3.44>1c^^ 
pnethoxv*3.4-dihvdro-1H^sochinolin-2«vn^ethvn-phenvlVamid 

1,09 g (4 mmol) 1,3-Dimethyl-9K>xc>4,94ihydnrthien^ 0.61 g 

(4 mmol) Hydroxybenzotriazol und 1,03 g (5 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid werden in 40 ml 
getrocknetem DMF 2 h bei RT gertihrt. Dann werden 1,29 g (4 mmol) 4-I2-(6,7-Dimethoxy-3,4- 
dihydro-1H-isochinolin-2y1)-ethyl]-anilin zugegeben und 16 h bei RT gerOhrt. Die Reaktions- 
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Iflsung wird eingeengt und Ober Kieselgel chromatographiert [Ethylacetat/Triethylamin (100:1)]. 
In 30 ml Dichlormethan aufnehmen und absaugen. Nach dem Einengen der Muttertauge wild 
aus 50 ml Ethanol umkristallisiert. Man erhait die Titelverbindung mit Schmp. 219-222*C. 

Ausaanosvertoindunoen 

A1. 4-Oxo^-S-dihvdro-thlgno r2.3-b1chinolin-S>carfaQpgM ti p i 

4,35 g (16,5 mmol) 2-(2-Carboxy-phenylamino)-thiophen-3-cart)onsaufe warden in 116 g Poly- 
phosphorsaure 4 h bei 55'C gerOhrt Unter KOhlen warden zur ReaktionslOsung 200 ml Wasser 
so zugetropft, daft die Temperatur nicht Ober 60*C steigt. Der entstehende Niederschlag wird 
abgesaugt und zweimal mit 20 ml Wasser gewaschen. Man erhfllt 2,88 g (71 %) der THelver- 
bindung als amorphen Feststoff. 

B1. 3^ethvl-9^xo^.9^ihvd m4hienor3,44>lchinolin.&-carfaonfiflup 

7,9 g (28,5 mmol) 3.(2-Carboxy-phenylamino)-2-methylthiophen-4-car1x)nsaure werden in 
200 g Potyphosphorsfiure 3 h bei 65*C gerOhrt. Unter KOhlen werden zur ReaktionslOsung 
400 ml Wasser so zugetropft, daft die Temperatur nicht Qber 35'C steigt. Der entstehende Nie- 
derschlag wird abgesaugt und Ober Kieselgel chromatographiert [Ethanol/Triethytamin (50:1)]. 
In 40 ml Wasser aufnehmen, bei RT mit 2-n-Satzsfture ansfiuem und mit 100 ml 50 %igem Et- 
hanol verdOnnen. Mit Kochsalz sattigen. absaugen und mit zweimal 10 ml Wasser nacb- 
waschen. Man erhfllt 1 ,4 g (19 %) der Titelverbindung mit Schmp. 286* C (Zers.). 

C1. 1,3-Pimethvl-9^xo^.9^ihv^^ 

4,4 g (15 mmol) 3-(2-Cart»xyphenylamino)-2,5«iime werden in 

150g Polyphosphorsfture 3 h bei BOX gerOhrt. Unter KOhlen werden zur ReaktionslOsung 
200 ml Wasser so zugetropft, daa die Temperatur nicht Ober 40*C steigt. Der entstehende Nie- 
derschlag wird abgesaugt, in 200 ml 2-n-Natronlauge geWst, filtriert und auf 50*C erw&rmt. Mit 
konz. Salzsdure ansfiuem, emeut absaugen und mit zweimal 30 ml Wasser waschen. Man er- 
hfitt 3,5 g (85 %) der Titelverbindung mit Schmp. 246* C (Zers.). 

D1. 2-f2-Caftooxv-ohenvlamino)4hiODhen^3-carfaonsaure 

4.4 g (15,9 mmoi) 2-(2-Cart>oxy-phenylamino)-thiophen-3-carbonsauremethylester werden in 
70 ml 2-n-Natronlauge 15 Min. unter ROckfluQ erftitzt. Die noch warme ReaktionslOsung wird 
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mit 6-n-Salzsdure angesfluert, der entstehende Niederschlag abgesaugt und mit zweimal 30 mt 
Wasser gewaschen. Man erhfllt 4,2 g (quantitativ) der Titelverbindung ais amorphen Feststoff. 

E1. 3-f2-Carfaoxv-Dhenvlaminol-2-methvithiophen'4-carbonstture 

8.5 g (29 mmof) 3-(2-Carboxy-phenylamino)-2-methytthiophen^ wer- 
den in 100 ml 2-rvNatronlauge 1 h unter RGckflua eitiitzt Die noch warme ReaktionslOsung 
wind mrt 6-n-SaIzsfiure angesfiuert, der entstehende Niederschlag abgesaugt und mrt zweimal 
50 mt Wasser gewaschen. Man ertiflft 7,9 g (98 %) der Titelverbindung mit Schmp. 270* C 
(Zers.). 

F1. 342-Carboxv-phenvtaminoU2.S-d8methvtthtoDhen-4-carbonsaure 

9,3 g (30 mmol) 3-(2-Cartx)xy-phenylamlno>-2,5^imethylthiophen^cartx)nsfluremethyleste^ 
werden in 100 mt 2-rvNatronlauge 45 Min. unter RQckfluG erhitzt. Die noch warme Reaktions- 
lOsung wind mit 6-n-Salzs&ure angesfiuert, der entstehende Niederschlag abgesaugt und mit 
zweimal 30 ml Wasser gewaschen. Man ertifltt 7,9 g (89 %) der Titelverbindung als amorphen 
Feststoff. 

G1. 2-f2-CarboxvHPhenviaminoMhioDhen-3-carfaonslfcuremethvlester 

6 g (38 mmol) 2-Aminothiophen-3-cart>onsduremethyl6Ster l 11,8 g (34 mmol) Diphenyisodoni- 
umcarboxylat und 0,26 g (1,4 mmol) Kupfer(ll)-acetat-hydrat werden in 100 ml Isopropanol 2 h 
unter RQckfluB erhitzt Die ReaktionslOsung wird eingeengt, in 1 1 0,1-n-Natronlauge aufgenom* 
men, mit zweimal 200 ml Diethytether gewaschen und mrt 6-n-Satzsdure angesduert. Der amor- 
phe Niederschlag wird abgesaugt. Man ertidlt 4,8 g (50 %) der Titelverbindung als amorphen 
Feststoff. 

H1. 3-f2-Carboxv-ohenvlamino)-2-methvlthioDhen-4-carbons^uremethviester 

5.6 g (33 mmol) 3-Amino-2-methylthiophen-4-carbonsduremethylester, 10,3 g (30 mmol) Diphe- 
nyliodoniumcarboxylat und 0,25 g (1,25 mmol) Kupfer(ll)-acetat-hydrat werden in 100 ml Iso- 
propanol 2 h unter ROckflufe erhitzt. Die ReaktionslOsung wird eingeengt, in 150 ml 1 -rv Natron - 
lauge aufgenommen, mit zweimal 50 ml Diethytether gewaschen und mit 6-rvSatzsfiure ange- 
s&uert Den amorphen Niederschlag absaugen und mit zweimal 50 ml Wasser waschen. Man 
erhflft 8,5 g (97 %) der Titelverbindung vom Schmp. 185*C (Zers.). 
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H. 3^2^arboxv^henvlamin oV2.S^imethvlthiophen^arfaonstturemethvlestgr 

8,2 g (34 mmol) 3-Amino-2,5^imethylthiopher»^cart)ons«urBmethylester 13,4 g (39 mmol) Di- 
phenyliodoniumcarboxylat und 0,4 g (2 mmol) Kupfer(ll)-acetat-hydrat werden in BO ml Isopro- 
panol 90 Min. unter ROckflua ertiitzt. Die Reaktionslttsung wind eingeengt, in 100 ml 1-n-Natron- 
lauge aufgenommen, mrt zweimal SO ml Diethylether gewaschen und mH 6-n-Salrsfiure ange- 
stiuert. Den amorphen Niederschlag absaugen und mil zweimal 50 ml Wasser waschen. Man 
erhait 9,3 g (91 %) derTKetverbindung mit Schmp. 176-177* C. 

K1. 2-Amtnothiophen-3-carbonstturemethvlester 

Die Darstellung derTitelverbindung ist literaturbekannt. 

L1. 3-Amino-2-methvlthioDhen^4-carbonsauretnathvlester 

Die Darstellung derTitelverbindung Ist literaturbekannt. 

Ml. 3«Amtno-2.5-dimethvhhiophen«4^carbonsauremethvlester 

Die Darstellung derTitelverbindung ist literaturbekannt. 

N1. 44246T^imethoxv-3-4-dihvdro-1H-isochinolin-2-vn^thvn-anilin 

Die Darstellung derTitelverbindung ist literaturbekannt. 

Ol. Diohenvltodonlum-2-cart)oxvlat 

Die Darstellung der Titelverbindung ist literaturbekannt. 
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Gewerbliche Anwendbarkelt 

Die Verbindungen der Formel (I) und tare Satze besitzen wertvolle Eigenschaften, die sie ge- 
wertolich verwertbar machen. Sie verbessem die Wirkung von Antibiotika und/oder Zytostatika 
in synergistischer Weise, und sie sind daruber hinaus in der Lage, bereits vorhandene Oder im 
Verlauf der Therapie auftretende Resistenzen gegen Antibiotika und/oder Zytostatika zu Ober- 
winden. Dabei kOnnen sie nicht nur in Kombination mit anderen Zytostatika Oder Antibiotika zur 
Oberwindung des sogenannten "drug resistance" Oder "multidrug resistance" eingesetzt werden. 
Vielmehr eignen sie sich aufgrund ihrer antineoplastischen Eigenschaften per se zur Behand- 
lung von Tumorerkrankungen, beispielsweise zur Verringerung Oder Verhinderung der Metasta- 
senbildung und des Tumorwachstums bei Sflugem, und aufgrund ihrer antiproliferativen Eigen- 
schaften beispielsweise zur Behandlung von Dermatosen. 

in ihrer ausgezeichneten Wirksamkeit, die sich in einer ausgeprdgten ResistenzQberwindung 
zeigt und die gepaart 1st mlt geringer Toxizitat, einer guten BioverfOgbartceit und dem Fehlen 
uneiwQnschter Nebenwirfcungen, unterscheiden sich Verbindungen der Formel (I) und ihre Sei- 
ze in QberTaschender und vorteilhafter Weise von bekannten Resistenzmodulatoren und Krebs- 
chemotherapeutika. 

Die ausgezeichnete Wirksamkeit von Verbindungen der Formel (I) und ihren Salzen gestattet 
ihren Einsatz in der Humanmedizin als alleinige oder begleitende Chemotherapeutika fQr die 
Behandlung von Tumoren, z.B. Leukamie, Ovarialkarcinomen, Hodentumoren, Prostatakarzi- 
nomen, Blasentumoren, Nierentumoren, Osophaguskarzinomen und anderen bdsartigen Ge- 
websneubildungen, insbesondere von Darmkrebs, Bmstkrebs, Bronchialkarzinomen und Lun- 
genkarzinomen. In gleicher Weise, wie die erfindungsgemflSen Verbindungen die "drug resi- 
stance" von Tumorzeilen Uberwinden kCnnen, kann auch die Resistenz gegen bestimmte Mala- 
riamittel, wie z.B. Chloroquin, durch die erfindungsgemai&en Verbindungen aufgehoben werden. 
Bet der Oberwindung der Resistenz gegen Antibiotika 1st die Oberwindung der Resistenz gegen 
Chloroquin deshalb von besonderer Bedeutung, da die in einigen Teilen der Erde zunehmende 
Resistenzentwicklung von Plasmodium falciparum (dem Erreger der Malaria tropica) gegen 
dieses bew&hrte Malariamrttei zunehmende Schwierigkeiten bei der Malariabekdmpfung berei- 
tet. Die erfindungsgema&en Verbindungen eignen sich weiterhin nicht nur zur Oberwindung der 
Resistenz gegen Antibiotika. Vielmehr kttnnen sie aufgrund ihrer antiparasitflren Eigenschaften 
zur Behandlung parasitfirer, insbesondere tropischer parasitarer Erkrankungen wie beispiels- 
weise Malaria, Schlafkrankheit, Filariose oder Onchozerkose, eingesetzt werden. 
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Bei der Verbesserung der Wirtcung von bzw. der Oberwindung der Resistenzentwicklung gegen- 
liber Zytostatika 1st von besonderer Bedeutung, daft die Dosis der verabreichten Zytostatika 
vemngert werden kann, was zu einer deutlichen Verringerung der toxischen Nebenwirkungen 
fGhrt, und daft stch die Zahl der einsetzbaren Zytostatika ertiOht, so daE gezielt das fOr den be- 
stimmten Tumor und den bestimmten Patienten optimal geeignete Zytostatikum ausgewfihft 
werden kann. 

Es soil in diesem Zusammenhang auch darauf hingewiesen werden, da& aufgrund des geringen 
Einflusses der Verbindungen der Formel (I) auf das cardiovaskuUre System, z.B. auf den Blut- 
druck und die Herzfrequenz, diese Verbindungen in therapeutisch wiiksamen Dosen ohne Ge- 
fahr unerwOnschter Nebenwirkungen auf das cardiovaskuiare System verabfolgt werden kdn- 
nen. 

Werden die Verbindungen der Formel (I) und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze als 
Resistenzmodulatoren bel der Antibiotika- und Zytostatikatherapie verabreicht, so kflnnen die 
Verbindungen der Formel (I) gemeinsam mit den Antibiotika bzw. Zytostatika in einer festgeleg- 
ten Dosis in Form von Kombinationspraparaten verabfolgt werden, Oder die Verbindungen der 
Forme! (I) kftnnen separat in einer belieblgen Dosierung und einer geeigneten Darreichungs- 
form als begleitende und unterstotzende Wlricstoffe in der Antibiotika- bzw. Zytostatikatherapie 
eingesetzt werden. 

Das VerMHnis von Verbindungen der Formel (I) zu Antibiotikum bzw. Zytostatikum httngt von 
der zu behandelnden Krankheit, dem Krankheitszustand des Patienten und dem verwendeten 
Antibiotikum bzw. Zytostatikum ab. Hierbei hat es sich Im altgemeinen als vorteilhafl erwiesen, 
die Verbindungen der Formel (I) bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,5 bis 30 mg/kg 
Kdrpergewicht, bei IrrtravenOser Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0.1 bis 10 mg/kg KOrperge- 
wicht, gewQnschtenfalls in Form mehrerer Emzelgaben Oder als Dauerinfusion zur Erzielung 
des gewQnschten Ergebnisses zu verabreichen. Die Antibiotika bzw. Zytostatika werden in den 
fClrsie Oblichen, vorzugsweise jedoch in niedrigeren Dosen verabreicht. 

Gegenstand der Erfindung sind au&erdem die Verbindungen der Formel (I) und ihre pharmako- 
logisch vertraglichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung von Tumorerkrankungen. 

Ebenso umfaftt die Erfindung die Verwendung von Verbindungen der Formel (I) und ihrer phar- 
makologisch vertraglichen Salze bei der Herstellung von Arzneimttteln, die zur Bekampfung 
von Tumorerkrankungen eingesetzt werden. 
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Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Verbindungen der Formel (I) In 
Kombination mit Antibiotika oderZytostatika in der Antibiotika- und/oder Zytostatikatherapie. 

Gegenstand der Erfindung ist au&enJem die Verwendung von Verbindungen der Formel (I) zur 
Herstellung von Arzneimitteln, die in Kombination mit Antibiotika Oder Zytostatika in der Anti- 
biotika- und/oder Zytostatikatherapie eingesetzt werden sotlen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die eine Oder mehrere Verbindungen 
der allgemeinen Fonmel (I) und/oder ihre pharmakologisch vertrtglichen Salze erhalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelgufigen Verfahren herge- 
stellt. Als Arzneimittel werden die pharmakologisch wirksamen Verbindungen der Formel (I) und 
ihre Salze (=Wirkstoffe) entweder als solche, Oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten 
pharmazeuttschen Hilfsstoffen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pfla- 
stem (zur transdermalen Arzneiapplikation), Emulsionen, Suspensionen, Aerosolen, Sprays, 
Salben, Cremes, Gelen Oder Lttsungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise 
zwischen 0,1 und 95 % betrflgt. 

Welche Hilfsstoffe fQr die gewunschten Arzneimittelformulienjngen geeignet sind, 1st dem 
Fachmann aufgnmd seines Fachwissens geiaufig. Neben LOsemffieln, Gelbildnem, Supposito- 
riengrundlagen, Tablettenhilfsstoffen und anderen Wirkstoffirtgem kOnnen beispielsweise Anti- 
oxJdantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, Konservie- 
rungsmlttel, LOsungsvermittler, Farbstoffe oder insbesondere Permeationspromotoren und 
Komplexbildner (z.B. Cyclodextrine) verwendet werden. 

Die Wirkstoffe kOnnen rektal, per inhalationem, parenteral (periingual, intravenOs, percutan) 
Oder oral appliziert werden. 
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Pharmakol ?n j« 

Die Fahigkeit von Verbindungen der Forme. (I), die Resistenz von Tumorzellen gegenuber 
Zytostatika zu Oberwinden. wurde in verschiedenen Teste nachoewiesen. 

1 - M?ssMn fl der Re^stenzQberwinrliino oeaimnt™- r h ? rnothefaM , rtjh a 

Die Messung der ResistenzQberwindung erfoigte an der menschlichen T-lymphoblastoiden Zel- 
linie CCRF-CEM und davon abgeleiteten resistenten Unien (Niethammer et al., Advances in 
enzyme regulation. Weber G. <ed.) 29. 231-245. Pergamon Press: Oxford. New York. 1989) «m 
3-Tage MTT-Test. 

Ml Hilfe des TetrazoHum-Salzes MTT (S-^-Dinurthyl^^ 

mid) ma, sich die AktivMt von Zeilen Qber die mrtochondriale Succinat-Dehydrogenase dun* 
die Reduktion des Tetrazoliurn-Salzes zum blauen Formazan bestimmen (Mosmann Br J 
Cancer. 52: 205-214. 1983). Oberdie StoffwechselaktivHat kann dann auf die jeweilige Zellzahl 
geschlossen werden. 

Zum "Screening- wurden exponential! wachsende KuKuren nach Trypanblau-Zahlung in 96-well 
Microttterplatten (Flachboden) ausgesat. Die optimale Einsaatdichte wurde fflrjede Zellinie tn 
vorgeschalteten Wachstumsexperimenten bestimmt. urn ein exponentielles Wachstum wan- 
rend der 3-Tage Inkubation zu gewBhrieisten. 

Zeilen wurden in 80 pi Medium (RPM1 1640. 50 % Humanserum) mi. Hilfe einer automatischen 
Pipette (Elektrapette. Tecnomara) ausplattiert. Die zu untersuchenden Modulatoren wurden in 
100 % DMSO gelOst und anschlieaend mit Medium welter verdOnnt Die DMSO-Endkonzen- 
tration betrug in alien Ansatzen 0.1 %. 10 pi Zytostatika-Losung und 10 pi Modulator-LOsung 
wurden derZellkulturzugefOgt. Bei der Kontrolle wurden entsprechend 20 pi Medium plpetttert. 

Nach einer 3-Tage Inkubation im Brutschrank bei 37-C und 5 % COrAtmosphare wurden 10 pi 
MTT (Endkonzentration 0.5 mg/ml) pipettiert. AnschlieBend wurden die Platten weitere 4 h in- 
kubiert. Nach 5 min Zentrifugation bei 200 x g (Labofuge 6000. Heraeus) wurden 60 pi des 
Dberstandes entfemt und 150 pi DMSO zugegeben. Die Platten wurden zur Solubilisierung des 
geblkteten Formazans 1 h auf einem Mlkrotiterplattenschuttler (Vibrax-VXR. Ika) geschOtteft. 



Die Quantiftzierung des gebildeten Formazans erfoigte mit Hilfe eines automatischen Mikroti- 
terplatten-Reader (EL 31 1 , Bio-Tec Instruments) bei 540 nm. Die Referenz-Wellenlange betrug 
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690 nm. Die Absorptionsdaten wurtlen als Mrttelwerte einer 3fach-Bestimmung +-SEM angege- 
ben. Dosis-Wirkungskurven wurden durch Plotten der FormazanbikJung in Prozent der Kontrol- 
le gegen die Jeweilige Zytostatikumkonzentration erhalten. 

In der fotgenden Tabelle 1 sind die enmtttetten Untersuchungsergebnisse wiedergegeben. Als 
Zeliinie wurde jeweils CCRF-VCR 1000, als Zytostatikum Vincristin eingesetzt. Die Konzentrati- 
on der entsprechenden Verbindungen betrug jeweils 3 bzw. 10 pM. Die Nummem der un- 
tersuchten Verbindungen entsprechen den Nummem in den Beispielen. Als Untersuchungser- 
gebnis ist der RMF-Wert (Resistenzmodulationsfaktor) angegeben. Der RMF-Wert 1st der Quo- 
tient aus ICxrWert (ng/ml) Zytostatikum allein und IC50-Wert Zytostatikum ♦ untersuchte Ver- 
btndung. 

Tabelle 1 



Ermitttung des Resistenzmodulationsfaktors 



Verbdg.-Nr. 


RMF-Wert 

(in Gegenwart von 50 % Humanserum) 


2(3uM) 


211 


2(10uM) 


505 


3 (3 pM) 


23 


3 (10 MM) 


243 



RMF-Wert = IC50 (ng/ml) Zytostatikum / IC50 (ng/ml) Zytostatikum + jeweilige Verbindung. 
2. Messuno der P-Gtvkoprotei n-Hemmuno 

"Multidrug" resistente und sensible Zellen der t-lymphoblastoiden Leukaemiezellinien 
CCRF-VCR1000 und CCRF-CEM werden aus der Zellkultur entnommen und durch Zentrifuga- 
tion geemtet Die Zelten werden in RPMI-Medium (pH=* 7,3 bzw. 7,8) ohne tttales Kfllberserum 
aufgenommen und fQr 30 min mtt den stelgenden Konzentrationen von Resistenzmodulatoren 
bei 37 # C inkublert. Anschlieftend wird Rhodamin 123 zugegeben (Endkonzentration 0,8 mg/l) 
und eine wertere h bei 37"C inkubiert. Die zelJul&re Rhodamin 123 Fluoreszenz wird mit Hilfe 
eines fluoreszenzaktivierten Zellsorters gemessen. Die Anregungswellenlflnge betrfigt 488 nm. 
Die Rhodamin 123 Fluoreszenz wind bei 520 nm gemessen. Aus den erhaltenen Daten werden 
Dosis-Wirkungskurven erstellt, deren ECso-Wert als Ma& fQr die Potenz eines Modulators zur 
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Aufhebung der P-Glykoprotein vermlttelten Rhodamin 123 Minderakkumulation herangezogen 
wind. 

In der folgenden Tabelle 2 sind die ermittetten ECso-Werte for einige untersuchte Verbindungen 
wiedergegeben. Die Nummem der untersuchten Verbindungen entsprechen den Nummem in 
den Beispielen. 

Tabelle 2 



Messung der P-Gtykoprotein-Hemmung 



Verbdg.-Nr. 


PEC» 


2 


8.1(pH = 7.B) 


3 


8,0 (pH = 7.8) 
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1. Verbindungen der Formel (I) 



o 




worm die nachfolgend mit (A) bezeichnete Teilstrukturdie Bedeutungen (B), (C) Oder (D) hat. 




R1 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 Wasserstoff. Halogen, t-4C-Alkyl, Nitro Oder 1-4C-Alkoxy bedeutet, 

D Sauerstoff, Schwefel, die Groppe -N(Z)- Oder eine Bindung bedeutet, wobei Z Wasserstoff 

Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
E 1-4C-Alkylen bedeutet, 
R3 Wasserstoff Oder 1 -4 C- Alky I bedeutet, 

R4 AryM-4C-alkyl bedeutet, wobei Aryl durch R41 , R42 und R43 substituiertes Phenyl bedeu- 
tet und R41, R42 und R43 unabhanglg voneinartder Wasserstoff, 1-4C«Alkyl Oder 
1-4C-Alkoxy bedeuten, 

Oder 

R3 und R4 gemeinsam und unter Einschluft des Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind, 
einen unsubstrtuierten Oder substituierten 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinrest darstellen, wo- 
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bei ein substHuierter 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinrest an den Positionen 1 P 3 und/oder 4 
substrtuiert sein kann mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen Substituertten 
ausgewflhlt aus der Gruppe bestehend aus 1-4C-Alkyl, Carboxy, Phenyl, durch R31 und 
R32 substituiertes Phenyl, Phenyl-1-4C-alkyl und durch R31 und R32 im Phenyirest sub- 
stituiertes PhenyM-4C-alkyl, und am Benzotell substrtuiert sein kann mit einem oder zwei 
gleichen oder verschiedenen Substrtuenten ausgewflhlt aus der Gruppe bestehend aus 
Hydroxy, 1-4C-Alkoxy und Di-1-4C-alkylamino, wobei 

R31 und R32 unabhflngig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 
Halogen oder 1-4C-Alkylamino bedeuten, 
R5 und R6 unabhflngig voneinander Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkoxy, Nitro. Di-1-4C-alkyl- 
aminocarbonyl, 1-4C-Alkylaminocarbonyl f Carbamoyl, Carboxy, Amino, 1-4C-Alkyl, 1-4C- 
Alkoxycarbonyl, Cyano, Phenyl, durch R7 substrtuiertes Phenyl oder 1-4C-AikyKhio bedeu- 
ten, 

oder, falls sie benachbart sind, R5 und R6 gemeinsam und unter Einschlua der Kohlenstoffa- 

tome an die sie gebunden sind auch einen Cyclohexenring darstellen kdnnen, 
R7 Halogen bedeutet 
und ihre Salze. 



2. Verbindungen der Formel (I) nach Anspnich 1, worin die Teilstruktur (A) die in Anspmch 1 

genannten Bedeutungen (B), (C) oder (D) hat, 

R1 Wasserstoff oder 1-iC-Alkyt bedeutet, 

R2 Wasserstoff bedeutet, 

D Sauerstoff oder era Bindung bedeutet, 

E 1 -4C-AIkyton bedeutet. 

R3 1~4C-A0cytt»doi4et. 

R4 AryM-4C-**y1 bedeutet. wobei Aryl durch R41 , R42 und R43 substituiertes Phenyl bedeu- 
tet und R41. R42 und R43 unabhflngig voneinander Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder 
1-4C-Alkoxy bedeuten. 

oder 

R3 und R4 gemeinsam und unter Einschlua des Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind, 
einen unsubtftuierten oder substituierten 1.2,3,4-Tetrahydroisochinolinrest darstellen, wo- 
bei ein substtuterttr 1^,3,4-Tetrahydroisochinolinrest am Benzoteil substrtuiert sein kann 
mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen 1-4C-Alkoxy substrtuenten, 

R5 und R6 unabhflngig voneinander Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl, Cyano, Phenyl, durch 
R7 substituiertes Phenyl oder 1-4C-Alkytthio bedeuten, 

oder, falls sie benachbart sind, R5 und R6 gemeinsam und unter Einschlua der Kohlenstoffa- 
tome an die sie gebunden sind auch einen Cyclohexenring darstellen kOnnen, 

R7 Halogen bedeutet, 
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und ihre Satze. 

3. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, worin die Teilstruktur (A) die in Anspruch 1 
genannten Bedeotungen (B). (C) oder(D) hat, 

R1 und R2 Wasserstoff bedeuten, 
D eine Bindung bedeutet, 
E 1-4C-Alkylen bedeutet. 
R3 1-4C-Alky» bedeutet, 

R4 Benzyl, 3,4-Dimethoxybenzyl, 2-(3,4-Dimethoxyphenyi)ethyl, 4-Methylbenzyl Oder 4-Meth- 
oxybenzyl bedeutet, 

Oder 

R3 und R4 gemeinsam und unter Einschluft des Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind, 
den ej-Dimethoxy-I^.S^tetrahyd^-lsochinolinylrest darstellen, 

R5 und R6 unabhflngig voneinander Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl, Phenyl, durch R7 sub- 
strtuiertes Phenyl Oder 1-4C-Alkytthlo bedeuten, 

Oder, falls sie benachbart sind, R5 und R6 gemeinsam und unter EinschluB der Kohlenstoffato- 
me an die sae gebunden sind auch einen Cyclohexenring darstellen kCnnen, 

R7 Halogen bedeutet, 

und ihre Satze. 

4. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, worin die Teilstruktur (A) die in Anspruch 1 
genannten Bedeutungen (C) Oder (D) hat, 

R1 und R2 Wasserstoff bedeuten, 
D eine Bindung bedeutet, 
E 1-2C-AJkyten bedeutet, 

R3 und R4 gemeinsam und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind, 

den 6,7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-2-isochinolinylrest darstellen, 
R5 und R6 unabhflngig voneinander Wasserstoff Oder 1 -4C-Alkyi bedeuten, 
und ihre Satze. 

5. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, worin die Teilstruktur (A) die in Anspruch 1 
genannte Bedeutung (C) hat, 

R1 und R2 Wasserstoff bedeuten, 
D eine Bindung bedeutet, 
E 1-2C-Alkylen bedeutet, 

R3 und R4 gemeinsam und unter EinschluQ des Stickstoffatoms, an das beide gebunden sind, 

den 6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-isochinolinylrest darstellen, 
R5 und R6 unabhfingig voneinander Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
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und ihre Salze. 

6. Veiwendung von Vefbindungen der Fonmel (I) nach Anspruch 1 zur Heretellung von Arz- 
neimitteln fur die Behandlung Oder Prophylaxe von Tumorericrankungen. 

7. Arzneimlttel enthattend eine Oder mehrere Verbindungen der Fonmel (I) nach Anspruch 1 
und/oder ihre pharmakologisch vertrttglichen Salze, zusammen mit Qblichen pharmazeutischen 
Hilfs- und/oder TrBgerstoffen. 

S. Arzneimittel zur Verbesserung der Wirkung von Antibiotika und/oder Zytostatika und/oder zur 
Oberwindung der Resistenz gegenQber Antibiotika und/oder Zytostatika enthattend eine Oder 
mehrere Verbindungen nach Anspruch 1 und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze. 

9. Arzneimittel enthattend eine Oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1 und/oder ihre 
pharmakologisch vertrfiglichen Salze in Kombination mit einem Zytostatikum. 

10. Arzneimittel enthattend eine Oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1 und/oder ihre 
pharmakologisch vertraglichen Salze In Kombination mit einem Antibiotikum. 
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